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Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirin laboratorioiden Meilahden sairaalan laboratorion 
virtaussytometrian yksikössä on alustavasti otettu CD49d osaksi kroonista lymfaattista leu-
kemiaa sairastavien potilaiden erotusdiagnostista lymfoproliferaalisten tautien diagnostista 
paneelia. CD49d-proteiini ilmentyy vaihtelevasti kroonisessa lymfaattisessa leukemiassa. 
Tutkimuksissa on havaittu, että raja-arvon ylittävä klonaalisten B-solujen CD49d-ilmentymi-
nen viittaisi potilaiden huonoon ennusteeseen. Tällöin CD49d-positiivisilla kroonista lymfaat-
tista leukemiaa sairastavilla on lyhyempi hoitamaton aika ja elinaika kuin potilailla, joiden 
CD49d-ilmentyminen katsotaan negatiiviseksi. Opinnäytetyössä pyrittiin selvittämään, onko 
CD49d-ilmentymää mahdollista käyttää erotusdiagnostiikassa apuna potilaiden ennusteen 
arvioinnissa. 
 
Tutkimusaineisto kerättiin harkinnanvaraisena otoksena toimeksiantajan antamien kritee-
rien mukaisesti. Se koostui 106 potilasnäyteestä, joista verinäytteitä oli 75 ja luuydinnäytteitä 
31. Näyteaineistoa käsiteltiin SPSS-tilasto-ohjelmalla ja tarkasteltiin kuvailevien tunnusluku-
jen avulla. Opinnäytetyössä verrattiin korrelaatiokertoimien avulla arkistoitujen, virtaussyto-
metrisesti diagnosoitujen kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavien potilaiden näytteiden 
klonaalisten B-solujen CD49d-ilmentymiä verenkuvatietoihin, taudin syto- ja molekyyligene-
tiikkaan sekä hoitotietoihin.  
 
Opinnäytetyössä tehdyn tutkimuksen mukaan on mahdollista, että CD49d-ilmentymä ei toi-
misi kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavien potilaiden ennusteen arvioinnissa. Mer-
kittävää korrelaatiota ei parametrien välillä ollut havaittavissa, vaikka riippuvuutta löytyikin. 
Tutkimuksen perusteella ei voida sanoa tarkasti onko CD49d-ilmentymällä vaikutusta kroo-
nista lymfaattista leukemiaa sairastavien potilaiden hoito- ja eliniän ennusteeseen. Tutki-
mustulokset ovat suuntaa-antavia, mikäli CD49d otetaan mukaan uuteen B-soluisten lym-
foproliferaalisten tautien diagnostiseen paneeliin, kannattaa klonaalisten B-solujen CD49d-
ilmentymän vaikutusta potilaiden ennusteeseen tutkia vielä tarkemmin. Uutta paneelia tul-
laan käyttämään muun muassa kroonisen lymfaattisen leukemian erotusdiagnostiikassa ja 
maligniteetin asteen arvioinnissa. 
 
 
Avainsanat CD49d, virtaussytometria, immunofenotyypitys, krooninen lym-
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Krooninen lymfaattinen leukemia (KLL) on B-solu-tauti, jonka etiologia on tuntematon 
(Salonen 2016). Suomessa siihen sairastuu vuosittain noin 200 ihmistä. Tilastollisesti 
KLL on hieman yleisempi miehillä, kuin naisilla. Miehillä krooniseen lymfaattiseen leuke-
miaan sairastumisvaara 75 vuoden ikään mennessä on 0,3 %, kun taas naisilla 0,2 %. 
Tautia havaitaankin yleisemmin iäkkäällä väestöllä. Suhteellinen elossaolo-osuus diag-
nosoiduista potilaista vuoden jälkeen on yli 90 % ja viiden vuoden jälkeen hieman alle 
80 %. KLL eteneekin tavanomaisesti hitaasti. (NORDCAN 2016.)  
 
Tehtyjen tutkimusten perusteella kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavilla CD49d-
positiivinen, raja-arvon ylittävä, ilmentymä lymfosyyteissä viittaa huonoon ennusteeseen 
(Nückel ym. 2009; Gattei ym. 2008; Shanafelt ym. 2008). Anti-CD49d on integriinin α4-
ketjuun kohdistuva vasta-aine, joka ilmentyy vaihtelevasti kroonisessa lymfaattisessa 
leukemiassa (Shanafelt ym. 2008:140). Helsingin ja Uudenmaan seudun laboratorioiden 
(HUSLAB) Meilahden erikoishematologian laboratorion virtaussytometrian yksikössä on 
alustavasti otettu CD49d osaksi KLL potilaiden erotusdiagnostiseen virtaussytometrillä 
suoritettavaan immunofenotyypitykseen käytettyä lymfoproliferaalisten tautien diagnos-
tista paneelia.  
 
Virtaussytometrisesti pystytään jaottelemaan esimerkiksi verensolut granulaisuuden, 
tuma-sytoplasma suhteen, solujen koon sekä niissä ilmentyvien antigeenien perusteella. 
Solujen antigeenit pystytään havaitsemaan fluoresoivalla leimalla merkittyjen monoklo-
naalisten vasta-aineiden avulla, jotka tarttuvat vain spesifeihin antigeeneihin. 
 
Opinnäytetyön tutkimus on luonteeltaan kvantitatiivinen, ja sen lähtökohtana on kehitys-
toiminta. Opinnäytetyössä verrataan arkistoitujen virtaussytometrialla diagnosoitujen 
KLL potilaiden CD49d-ilmentymiä verenkuvatietoihin, taudin syto- ja molekyyligenetiik-
kaan sekä näytteiden esitiedoissa ilmeneviin hoitotietoihin. Tutkimusaineistoa kerättiin 
106 potilasnäytteen osalta. Opinnäytetyössä pyrittiin selvittämään, voiko ja kannattaako 
CD49d-ilmentymää käyttää erotusdiagnostiikassa apuna KLL-potilaiden ennusteen arvi-
oinnissa. Saatua tietoa käytetään HUSLAB:n virtaussytometrian laboratorion seuraavaa 
B-soluisten lymfoproliferaalisten tautien diagnostista paneelia suunnitellessa. Paneelia 




2 Krooninen lymfaattinen leukemia 
 
Krooninen lymfaattinen leukemia (KLL) on yleisin leukemia aikuisten keskuudessa län-
simaissa (Scarfò – Ferreri – Ghia 2016:170). Suomessa siihen sairastuu vuosittain noin 
200 ihmistä. (NORDCAN 2016.) KLL todetaan usein sattuma löydöksenä oireettomalta 
potilaalta muuhun tarkoitukseen otettujen laboratoriokokeiden avulla. Verenkuvassa to-
detaan leukosytoosi, joka paljastuu lymfosytoosiksi. (Kuittinen – Remes 2015: 356–357.) 
 
Word Healt Organisation (WHO) 2008 -luokituksen mukaan krooninen lymfaattinen leu-
kemia on lymfoploriferatiivinen sairaus, jossa pyöreät B-lymfosyytit kerääntyvät ääreis-
verenkiertoon, luuytimeen ja imukudoselimiin (Scarfòa ym. 2016: 170). KLL-solujen ker-
tyminen elimistöön johtuu niiden vähentyneestä apoptoosista (solujen hajoaminen) eikä 
niinkään solujen proliferaatiosta (solujen jakautuminen) (Kuittinen – Remes 2015: 356–
357). 
 
Krooninen lymfaattinen leukemia on B-lymfosyyttinen, etiologialtaan tuntematon verisai-
raus, joka etenee tavallisesti hitaasti. Sairastavien keskimääräinen elinaika on pitkä eikä 
tauti useinkaan lyhennä iäkkään potilaan odotettavissa olevaa elinikää. Kolmanneksella 
KLL-potilaista tauti ei vaadi hoitoa. Huonon ennusteen potilailla taudin kulku on kuitenkin 
aggressiivinen. Näiden potilaiden tunnistaminen sekä riskin mukaiset hoitoratkaisut ovat 
KLL hoidon haaste. (Salonen 2016.) 
 
Taudin alkuvaiheessa havaitaan morfologisesti veressä sekä luuytimessä suuria määriä 
pieniä tai keskikokoisia kypsiä lymfosyyttejä (kuvio 1). Verestä tai luuytimen aspiraatio-
näytteestä tehdään myös virtaussytometrinen immunofenotyypitys, jonka avulla voidaan 
varmistaa diagnoosi ja B-lymfosyyttien klonaalisuus immunoglobuliinien kevytketjuil-
mentymän avulla. Normaalitilanteessa kappa- ja lambdaketjuja ilmentäviä B-soluja on 
jotakuinkin yhtä paljon. KLL-potilaalla on toista ylimäärin, sillä klooni tuottaa aina samaa 
kevyttä ketjua. Lisäksi KLL-solulla on ominainen normaaleista kypsistä B-soluista poik-
keava immunofenotyyppi. (Kuittinen – Remes 2015: 356–357.) 
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Kuvio 1. Mikroskooppikuva KLL- potilaan veren MGG-värjätystä sivelyvalmisteesta.  
(©WikimediaCommons.) 
 
Molekyyli- ja sytogeneettisten tutkimusten avulla voidaan määrittää krooniselle lymfaat-
tiselle leukemialle ja myös muille syöville tyypillisiä solun perimäaineksen mutaatioita, 
joiden avulla voidaan arvioida potilaan ennustetta. Muutokset jaetaan määritysmenetel-
mien mukaan sytogeneettisiin ja molekyyligeneettisiin. Molekyyligenetiikan menetelmillä 
on mahdollista havaita pieniä perimän muutoksia, kuten esimerkiksi yhden nukleotidin 
vaihtumista DNA:ssa. Näitä pieniä perimän muutoksia voidaan osoittaa vain molekyyli-
genetiikan tutkimuksilla, kun taas yksinkertaisesti osoitettavissa oleva sytogeneettinen 
muutos, esimerkiksi puuttuva kromosomi on helpompi osoittaa sytogeneettisillä tutki-
muksilla (kuvio 2). (Autio – Kairisto 2015: 101) 
 
 
Kuvio 2. Ihmisen metafaasivaiheen normaali diploidi solun karyotyyppi (kromosomisto). Miehen 





Syöpiin ja niiden alatyyppeihin liittyy useimmiten spesifisiä muutoksia. Nämä spesifit 
muutokset ovat yhteydessä taudin ennusteeseen ja siten ne voivat vaikuttaa myös hoi-
topäätöksiin. Geneettisillä poikkeavuuksilla on myös merkitystä hoidon seurantaan ja 
seurannan markkerin valinnassa, jolla voidaan monitoroida taudin etenemistä sekä jään-
nöstautia. (Autio – Kairisto 2015: 101-102.) 
 
Tautisolujen kromosomimuutokset ja geenimutaatiot ilmaantuvat elämän aikana. Joita-
kin kromosomaalisia translokaatioita voidaan käyttää kroonisen lymfaattisen leukemian 
virtaussytometristen analyysien lisäksi erotusdiagnostiikassa muista lymfoproliferatiivi-
sitä taudeista. Esimerkiksi translokaatio (11;14), eli kromosomialueen muutos kromoso-
mista 11 kromosomiin 14, yleensä esiintyy manttelisolulymfoomassa. (Hallek ym. 2008: 
5447.) 
 
Kroonisessa lymfaattisessa leukemiassa luuytimen monikykyisestä hematopoieettisesta 
kantasolusta lähtöisin olevien B-lymfosyyttien kypsymisen aikana tapahtuu kolme mer-
kittävää immunoglobuliinigeenin muutosprosessia. Geenin uudelleen järjestäytyminen 
luuytimessä, somaattinen hypermutaatio eli pistemutaatio sekä Immunoglobuliinin luo-
kanvaihto imusolmukkeen itukeskuksessa. KLL voidaan jakaa kahteen eri pääluokkaan 
mutatoituneeseen ja ei-mutatoituneeseen tautiin sen mukaan onko soluissa tapahtunut 
immunoglobuliinigeenin raskaan ketjun vaihtuvan alueen (IGHV) somaattista mutaatiota. 
Ei-mutatoitunut tautimuoto on käyttäytymiseltään aggressiivisempi sekä ennusteeltaan 
huonompi kuin mutatoitunut. (Kuittinen – Remes 2015: 355.)  
 
Krooniseen lymfaattiseen leukemiaan on yhdistetty myös muita geneettisiä mutaatioita, 
jotka voivat vaikuttaa taudin hoidossa käytettäviin lääkkeisiin sekä potilaan ennustee-
seen. Kromosomialueen 13q deleetio (puuttuma) on taudissa yleisin poikkeavuus. Tämä 
deleetio on todettavissa 30–50 % kroonista lymfaattista leukemiaan sairastavilla ja se on 
liitetty ainoana poikkeavuutena taudin suotuisaan ennusteeseen. Kromosomin 12 triso-
mia on todettavissa taas 15 % potilaista ja ennuste on hieman heikompi kuin normaalin 
karyotyypin omaavilla KLL-potilailla. (Suomen Hematologiayhdistys 2010; Van Dyke ym. 
2016: 105; Hallek ym. 2008: 5447.) 
 
Kromosomialueiden 11q-varren deleetio (kuvio 3) on todettavissa 10-17 %:lla potilaista 
ja 17p-käsivarren deleetio alle 10 % KLL-potilaista. Molemmat edellä mainituista mutaa-
tioista ovat ennustetta huonontavia löydöksiä. Kromosomin 17p alueella olevat TP53-
geenin mutaatiot heikentävät kroonisen lymfaattisen leukemian ennustetta. 11q- ja 17p- 
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mutaatiolöydöksiä tavataan useimmin hypermutaatiostatukseltaan ei mutatoituneessa 
tautimuodossa. (Suomen Hematologiayhdistys 2010; Van Dyke ym. 2016: 105-106; Hal-
lek ym. 2008: 5447.) Noin 6 %:lla KLL potilaista todetaan kromosomin 6 pitkän haaran 
deleetio, Del(6q). Tämä mutaatio on todettu poikkeavuus useissa maligneissa taudeissa. 
(Dalsass ym. 2013: 10.)  
 
 




Kroonisen lymfaattisen leukemian tautistatuksen saaminen vaatii kroonista, yli kolme 
kuukautta kestänyttä, immunofenotyypiltään tyypillistä monoklonaalista B-lymfosytoosia. 
Tällöin perifeerisessä veressä on ainakin 5x109 B-lymfosyyttiä/l. Näiden solujen klonaa-
lisuus on tarkistettava virtaussytometrisesti. (Hallek ym. 2008: 5446) 
 
Mikäli B-lymfosytoosi on alle 5x109/l, tautia ei voida WHO:n luokituksen mukaan luoki-
tella krooniseksi lymfaattiseksi leukemiaksi. Tällöin tautia kutsutaan monoklonaaliseksi 
B-lymfosytoosiksi, joka voidaan diagnosoida, jos potilaalla on taudille tyypilliset kliiniset 
oireet. Oireita ovat muun muassa sytopenia, splenomegalia ja hepatomegalia. (Hallek 
ym. 2008: 5446.) 
 
Immunofenotyypityksessä monoklonaaliset vasta-aineet voidaan jakaa CD-luokkiin 
(cluster of differentiation) tunnistamiensa antigeenien perusteella. Nämä monoklonaali-
set fluorokromilla leimatut vasta-aineet kiinnittyvät vain tiettyihin solujen komponenttei-
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hin. CD-luokkia tunnetaan jo yli 350. CD-luokat on jaettu ryhmiin esimerkiksi tunnista-
miensa solujen, antigeenien, molekyylien ja reseptorien mukaan.  (Siitonen – Penttilä 
2015:140.)  
 
Kroonisen lymfaattisen leukemian diagnoosi vaatii B-solu antigeenien CD19, CD20, 
CD23 ja T-solu antigeenin CD5 samanaikaisen ilmentymisen immunofenotyypityksessä. 
KLL:lle luonteenomaista on pintaimmunogobuliinien CD20 ja CD79b suhteellisen heikko 
ilmeneminen. (Hallek ym. 2008.) Solut ovat tyypillisesti CD200 positiivisia (Kuittinen – 
Remes 2015: 357). Solujen monoklonaalisuus voidaan todentaa kevytketju restriktiolla 
(Ig-kappa tai Ig-lambda), suositellusti kahdella markkerilla CD19/kappa tai 
CD19/lambda. (Hallek ym. 2008: 5447.) KLL-solut eivät ilmennä CD10 antigeenia ei-
vätkä tavallisesti FMC7:ää. Käytännössä näiden antigeenien tutkiminen riittää yleensä 
KLL:n tunnistamiseen ja erottamiseen muista B-lymfoproliferatiivisista taudeista (tau-
lukko 1), joka on erittäin tärkeää. (Kuittinen – Remes 2015: 357.) 
 
 Kroonisten B-soluisten lymfoproliferaalisten tautien immunofeno-
tyypitys. Taulukossa esitetyt antigeeni-ilmentymät ovat kyseisissä taudeissa yleisimmin 
esiintyviä, mutta useissa antigeeni-ilmentymissä voi olla yksittäisissä tapauksissa poik-
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CD49d, alpha 4-intergriini (VLA-4) on pintamolekyyli, joka vaikuttaa leukosyyttien ja 
stroomasolujen interaktioon luuytimessä sitoutumalla fibronektiiniin (Shanafelt ym. 2008: 
538; Bulian ym. 2014: 897.). Integriinit ovat soluväliaine adheesion tärkeimpiä reseptori-
molekyylejä (kuvio 4). Ne ovat oleellinen osa solujen kasvun säätelyä. Integriinireseptori 
muodostuu alfa- ja beta-alayksiköistä. Alfatyypin alayksikköjä tunnetaan 18 ja betatyypin 
alayksikköjä kahdeksan. Integriinit sitoutuvat solun ulkopuolisella osallaan soluväliai-
neen molekyyleihin. Sytoplasmisella osallaan integriinit kytkeytyvät solun viestireitteihin 
ja tukirankaan. Kytkösten kautta soluun välittyy informaatio kasvulle sekä jakautumiselle 
otollisista olosuhteista. (Lehti – Stenbäck 2012: 281.) 
 
Kaikki normaalit B-solut ovat CD49d-positiivisia. Luuytimessä kehittyvän yhteyden 
strooma tekijöiden ja leukemiasolujen välillä on todettu edistävän KLL-solujen eloonjää-
misessä. Tämä suojeleva teho välittyy osittain kroonisessa lymfaattisessa leukemiassa 
B-solun pinnalla olevien integriinien (alpha4 beta1 integriini, VLA-4, CD49d) ja luuytimen 
stroomasoluissa ilmentyvien ligandien (VCAM1 ja fibronektiini) välillä. CD49d:llä on kriit-
tinen rooli leukosyyttien kuljetuksessa, aktivaatiossa, eloonjäämisessä ja leukosyyttien 
sekä stroomasolujen interaktiossa luuytimessä, itukeskuksessa tai imukeräsissä sitou-
tumalla VCAM-1 ja fibronektiiniin. (Shanafelt ym. 2008: 538) 
 
CD49d ilmentyy vaihtelevasti kroonisessa lymfaattisessa leukemiassa ja tutkimuksissa 
on havaittu, että raja-arvon ylittävä CD49d-ilmeneminen (raja-arvo 30 % tai 45 %) viittaisi 
KLL potilaiden huonoon ennusteeseen. Kirjallisuuden mukaan kroonista lymfaattista leu-
kemiaa sairastavilla potilailla, joiden KLL-solut ovat CD49d-positiivisia, on lyhyempi hoi-
tovapaa-aika ja elinaika kuin potilailla, joiden solut ovat negatiivisia. (Nückel ym. 2009; 




Kuvio 4. Integriinin rakenne solun pinta-antigeenina. (Muokattu kuvasta ©WikimediaCommons.) 
 
2.3 Kliiniset ennusteluokitukset 
 
Kahden kliinisen ennuste luokituksen (Rai ja Binet) avulla on pyritty erottelemaan KLL 
potilaat eri kolmeen eri ryhmään spesifiejä parametrejä apuna käyttäen. Ennusteluoki-
tuksia käytetään apuna potilaiden eliniän ja taudin maligniteetin arvioinnissa. Opinnäy-
tetyössä käytetään näitä luokitusten hemoglobiini ja trombosyyttiarvoja joiden korrelaati-
oita verrataan CD49d-ilmentymään. Luokituksista Euroopassa käytetään yleisesti 
Binetin kliinistä ennustusluokitusta. Rain -luokitus on taas yleisempi Yhdysvalloissa. (Rai 
ym. 1975; Binet ym. 1981; Shanafelt ym. 2009; Eichhorst 2015.)  
 
2.3.1 Binetin luokitus 
 
Binetin luokituksessa KLL-potilaat jaetaan kolmeen eri ryhmään (taulukko 2) hemoglo-
biini- (Hb), trombosyyttiarvojen sekä suurentuneiden imusolmukealueiden määrän mu-
kaan. (Eichhorst ym. 2015: 78–79.) Suurentuneiden imusolmukkeiden tulee tällöin olla 
suurempia kuin 1 cm halkaisijaltaan, tietyllä alueella olevat suurentuneet imusolmukkeet 
lasketaan yhdeksi alueeksi, vaikka useampikin imusolmuke olisi suurentunut (taulukko 




 Binetin luokitus (Eichhorst ym. 2015: 79; Hallek ym. 2008: 5448). 
Luokitus Määritelmä Mediaani elinaika 
Binet A Hb ≥ 100.0 g/l 
trombosyytit ≥100 × 109 /l 
 <3 suurentunutta imusolmukealuetta 
>10 vuotta 
 
Binet B  Hb ≥ 100,0 g/l 
trombosyytit ≥100 × 109 /l 
≥3 suurentunutta imusolmukealuetta 
>8 vuotta 
 
Binet C  Hb < 100.0 g/l 




 Binetin luokituksen määritelmää koskevat alueet (Hallek ym. 2008: 
5448). 
 ALUEET 
1. Pää, kaula, Waldeyerin rengas mukaan lukien (lasketaan yhdeksi alueeksi, vaikka 
useampi, kuin yksi imusolmukeryhmä on suurentunut) 
2. Kainalo (molemmat kainalot lasketaan yhdeksi alueeksi) 
3. Nivustaipeet, mukaan lukien molemmat pinnalliset reiden alueet (molemmat nivustai-
peet lasketaan yhdeksi alueeksi) 
4. Palpoitava perna 
5. Palpoitava maksa (kliinisesti suurentunut) 
 
2.3.2 Rain muokattu luokitus 
 
Rain muokatussa luokituksessa jaetaan kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavat po-
tilaat alhaisen- (Rai 0), keskitason- (Rai I ja Rai II) sekä korkean riskin (Rai III ja Rai IV) 
omaaviin lymfosytoosin, suurentuneiden imusolmukkeiden ja suurentuneiden sisäeli-
mien mukaan (taulukko 4). (Eichhorst ym. 2015: 79.) 
 
 Rain luokitus (Eichhorst ym. 2015: 79). 
Luokitus Määritelmä Mediaani elinaika 
Alhainen riski   
Rai 0 Lymfosytoosi >15x109/l >10 vuotta 
Keskitason riski   
Rai I Lymfosytoosi 
Suurentuneita imusolmukkeita 
>8 vuotta 
Rai II Lymfosytoosi 
Hepatomegalia ja/tai splenomegalia  
Suurentuneita imusolmukkeita tai ei  
 
Korkea riski   
Rai III Lymfosytoosi 
Hb <110g/l 
Suurentuneita imusolmukkeita tai ei 
Suurentuneita sisäelimiä tai ei 
6,5 vuotta 
Rai IV Lymfosytoosi 
Trombosytoosi <100x109/l 
Suurentuneita imusolmukkeita tai ei 





2.4 Hoidon aloituksen indikaatiot 
 
Yleisenä käytäntönä on seurata vastadiagnosoitujen, oireettomien kroonisen lymfaatti-
sen leukemian varhaisvaiheen (Binet A, Rai 0) potilaita ilman hoidon aloitusta. Tutkimuk-
sissa on osoitettu, että varhaisen vaiheen tautia sairastavien hoito kemoterapia lääkkeillä 
ei pidennä elinikää. Keskitason (Binet B, Rai I ja II) ja suuren riskin (Binet C, Rai III ja IV) 
omaavat potilaat taas yleensä hyötyvät hoidon aloituksesta. Joitakin potilaita, erityisesti 
Rai I, II ja Binet B-luokiteltuja potilaita voidaan seurata ilman hoitoa, kunnes saadaan 
todisteita taudin etenemisestä tai oireilusta. Etenevä tauti pitäisi olla hyvin dokumentoitu, 
jotta taudin protokollahoito voidaan aloittaa. Ainakin yksi (taulukko 5) kriteereistä tulee 
täyttyä, jotta kroonisen lymfaattisen leukemian hoito aloitetaan. (Hallek ym. 2008: 5448, 
5450) Opinnäytetyössä verrataan korreloivatko hoitotiedot CD49d-positiivisen ilmenty-
män kanssa. 
 
 KLL –hoidon aloituksen IWCLL suosituksen mukaiset hoidon aloi-
tuksen indikaatiot (Hallek ym. 2008: 5450). 
 Aloituksen indikaatio 
1 Etenevä luuytimen toiminnan heikkeneminen  
paheneva anemia ja/tai trombosytopenia luuydin infiltraation takia 
2 Huomattava splenomegalia 
perna ainakin 6 cm kylkikaaren alapuolella 
etenevä tai oireinen splenomegalia 
3 Huomattava lymfadenopatia 
imusolmukkeen läpimitta > 10 cm 
etenevä tai oireinen lymfadenopatia 
4  Veren etenevä absoluuttinen lymfosytoosi 
 yli 50 % nousu 2 kk aikana tai 
 lymfosyyttien määrän kaksinkertaistuminen 6 kk aikana (ei tilanteissa, joissa alkuvaiheen 
lymfosyytit < 30 x10E9/l) 
5 Huonosti kortikosteroidille tai muulle käypä hoidolle reagoiva AIHA tai ITP 
6 Taudin yleisoireet 
tahaton vähintään 10 % painonlasku viimeisen 6 kk aikana 
merkittävänä väsymys (ECOG 2 tai huonompi) 
kuumetta vähintään 38.0 ainakin 2 viikon ajan ilman osoitusta infektiosta 









Virtaussytometri (kuvio 5) koostuu nestejärjestelmästä, optisesta järjestelmästä ja elekt-
ronisesta järjestelmästä. Nestejärjestelmä liikuttaa tutkittavia partikkeleja, esimerkiksi 
soluja, nesteen avulla virtauskyvetin ja yksitellen lasersäteen läpi jäteastiaan. Canto II-
virtaussytometrin optinen järjestelmä koostuu kolmesta laserista, jotka ohjataan prismo-
jen ja fokusointilinssin läpi näytepartikkeleihin. Näytepartikkeleista sironnut valo kerä-
tään, suodatetaan ja muutetaan elektroniseksi signaaliksi detektoreilla. (BD Biosciences 
2006: 106–110, 114) 
 
 




Virtaussytometri rekisteröi laitteen lasersäteen läpi kulkevien yksittäisten natiivissa muo-
dossa olevien solujen siroamaa ja lähettämää valoa. Valonsironnasta mitataan forward 
scatter (FSC) ja side scatter (SSC). Valo, joka siroaa sunnilleen samaan suuntaa kuin 
lasersäde kutsutaan forward scatter -nimellä. Side scatter -nimellä kutsutaan valoa, joka 
siroaa suurin piirtein kohtisuorassa lasersäteestä. FSC:n avulla saadaan tietoa solujen 
tai partikkeleiden kokoeroista ja SSC mittaa solujen tai partikkelien sisäistä kompleksi-
suutta, granulaisuutta. (BD Biosciences 2006:110.) Mittauksessa saadaan siis tietää so-
lun koko, granulaisuus sekä tuman ja sytoplasman suhde. Veren valkosolut erottuvat 
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sirontaominaisuuksien avulla lymfosyyteiksi, monosyyteiksi ja granulosyyteiksi (kuvio 6). 
(Siitonen – Penttilä 2015:139.) 
 
 
Kuvio 6. Kokoveren sirontakuvio. Valkosolujen luokittelu valonsironnan mukaan. (Muokattu ku-
vankaappauksesta opetusvideosta ©BD Biosciences.) 
 
Virtaussytometrisesti voidaan analysoida suuria solumääriä nopeasti. Tämä tekee me-
netelmästä kvantitatiivisen ja toistettavan. Diagnoosivaiheen näytteistä analysoidaan 
yleensä 20 000–100 000 solua ja jäännöstautianalyyseissä useimmiten 500 000–
3 000 000 solua. Tietojenkäsittelyjärjestelmän avulla tulokset muokataan havainnollista-
viksi sirontakuvioiksi, joiden avulla mahdolliset poikkeavat solut tunnistetaan. (Siitonen 
– Penttilä 2015:139.) 
 
Virtaussytometrisissä analyyseissä käytetään apuna fluoresoivia merkkiaineita (fluoro-
kromeja), jotka tavanomaisesti on liitetty solujen komponentteja tunnistaviin monoklo-
naalisiin vasta-aineisiin. Käytettyjä fluorokromeja on useita. Useat samanaikaiset sig-
naalit voidaan rekisteröidä erikseen johtamalla virittyneistä merkkiaineista lähtevä valo 







Fluorokromit ovat fluoresoivia merkkiaineita, jotka on kiinnitetty solujen komponentteja 
tunnistaviin monoklonaalisiin vasta-aineisiin. Kun fluorokromilla leimatut solut, joiden 
komponentit on merkitty osuvat lasersäteen kohdalle, väriaine absorboi fotonin (ener-
giaa) ja virittyy korkeampaan energiatilaan. Fluorokromi emittoi matala energisemmän 
fotonin suurimmaksi osaksi valon muodossa palatessaan matalampaan energiatilaan. 
Tätä valon emissiota kutsutaan fluoresenssiksi. (BD Biosciences 2006:111.) 
 
Esimerkiksi FITC-merkkiaine absorboi sinistä valoa (488 nm) ja emittoi vihreää valoa 
(530 nm). PerCP -merkkiaine taas absorboi sinistä valoa (488 nm) ja emittoi punaista 
valoa (675 nm). Nämä viritystilojen ja emission erot mahdollistavat monien fluorokromien 




Immunofenotyypitys on virtausytometrinen menetelmä, jossa solujen ilmentämien anti-
geenien perusteella voidaan määrittää niiden erilaistumislinja sekä erilaistumisen aste. 
Sen perustana ovat fluorokromi leimatut monoklonaaliset vasta-aineet, jotka voidaan ja-
kaa CD-luokkiin (cluster of differentiation) tunnistamiensa antigeenien perusteella. 
Vasta-aineiden sitoutuminen solun eri antigeeneihin voidaan todeta muun muassa vir-
taussytometrisella analyysilla. (Siitonen – Penttilä 2015:140.)  
 
Teknologian kehityksen myötä tullut monivärianalyysi on mahdollistanut useampien fluo-
resoivien merkkiaineiden analysoinnin tutkittavasta solussa samanaikaisesti. Mitä use-
ampia fluorokromeja käytetään ja pystytään analysoimaan yhdessä solussa samanaikai-
sesti, sitä tarkemmin ja herkemmin pystytään virtaussytometrisesti erottamaan normaa-




Kuvio 7. Canto II -virtaussytometrin toimintaperiaate. Laserit kulkevat prismojen ohjaamina lins-
seille ja siroavat näytteen soluista. Laite havaitsee detektoreillaan FSC- ja SSC-siron-
nan sekä fluoresenssileimasta lähtevän säteilyn, mitkä mitataan detektoreilla. Tämän 
jälkeen valon signaalit muutetaan elektronisiksi signaaleiksi, digitalisoidaan ja data-
analyysin avulla saadaan sirontakuviot aikaiseksi. Sirontakuvioiden avulla voidaan 
määrittää muun muassa solun kypsyysaste ja solulinja. (Muokattu ©BD Biosciences-




Virtaussytometrisesti voidaan mitata esimerkiksi soluja, kromosomeja ja bakteereja. 
Kaikki näytelaadut tulee olla nestemäisessä muodossa ja käsitelty ennen analysointia. 
(BD Biosciences.) Alla esitellään näytelaadut, joiden viratussytometrisen immunofeno-




Laskimoverinäytteen ottaa laillistettu näytteenottaja eli bioanalyytikko, laboratoriohoitaja, 
sairaanhoitaja tai lähihoitaja, jolla on näytteenottokoulutus. Laskimoverinäyte otetaan 
useimmiten kyynärtaipeen laskimosta, mutta muistakin laskimoista voi näytteen ottaa, 
esimerkiksi käden päältä. Virtaussytometrisesti analysoitava verinäyte (B-LyDiKLL) ote-
taan 5/3ml K2-EDTA-putkeen (etyleenidiamiinitetraetikkahappo). Näyte otetaan usein 
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suljetulla tyhjiömenetelmällä alipaineputkiin, jolloin putket täyttyvät tiettyyn merkkiin asti. 
Näytteen voidaan myös ottaa avotekniikalla, jossa näytteenottaja tiputtelee verta neu-
lankannasta avattuun näyteputkeen käsineet kädessä. Tällöin tulee olla tarkkana, että 
näytettä on juuri tarpeeksi eikä se ole hyytynyt. Putket sekoitetaan välittömästi näytteen-
oton jälkeen kääntelemällä manuaalisesti tai laittamalla ne keinusekoittajaan. Näyte säi-
lyy huoneenlämmössä 24 tuntia, joten se tulisi toimittaa mahdollisimman nopeasti tutki-




Luuytimen aspiraationäyte (imunäyte) otetaan joko rintalastasta toisen kylkiluuvälin kor-
keudelta (sternaalipunktio) tai suolituun takaharjanteesta (krista) (kuvio 8) (Savolainen – 
Tienhaara 2015:97–99). Rintalastasta näytettä otettaessa potilas on selällään ja 
kristasta näytettä otettaessa kyljellään (Salonen 2013). Näytteen ottokohta desinfioidaan 
huolellisesti, jonka jälkeen lääkäri puuduttaa punktiokohdan ihon ja luukalvon. (Savolai-
nen – Tienhaara 2015:97–99.) Toimenpiteen suorittava lääkäri painaa näytteenot-
toneulan ihon ja luun kuorikerroksen läpi luuytimeen, josta hän imee ruiskulla luuydintä 
näytteeksi. Luuydintä imettäessä ruiskuun potilas tuntee usein alipaineesta johtuvan vih-
laisun. Viratussytometrista tutkimusta (Bm-LyDiKLL) varten tarvitaan 2ml luuydintä, 
jonka bioanalyytikko tai laboratoriohoitaja tyhjentää ruiskusta 9/10ml:n EDTA-vakuumi-
putkeen. Näyte säilyy 24 tuntia ja tulee toimittaa tutkivaan laboratorioon mahdollisimman 
nopeasti. Näytteenoton yhteydessä tulee ottaa näyte myös verinäyte morfologiseen tut-
kimukseen. Näytteenoton jälkeen pistokohta peitetään puhtailla sidoksilla tai laastarilla. 
Potilaan tulee pitää iho kuivana ja puhtaana vähintään vuorokauden ajan. (Salonen 
2013; HUSLAB 2015a). 
Kuvio 8. Luuydinbiopsia kristasta. (Muokattu kuvasta ©WikimediaCommons.) 
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4 Tutkimuksen tarkoitus, tavoite ja tutkimusongelmat 
 
Opinnäytetyön tarkoituksena oli selvittää diagnosoitujen ja arkistoitujen potilasnäytteiden 
tuloksien avulla, viittaako CD49d-ilmentymä KLL-soluissa potilaiden huonoon ennustee-
seen. Samalla tarkasteltiin CD49d-ilmentymän yhteyttä verenkuvatietoihin ja taudin syto- 
ja molekyyligenetiikkaan sekä hoitotietoihin, mitkä voisivat mahdollisesti viitata huonoon 
ennusteeseen. Korrelaatiokertoimien avulla verrattiin keskenään näytteistä saatuja tie-
toja SPSS tilasto-ohjelman avulla, jotta voitiin määrittää, onko CD49d-ilmentymä todella 
taudin huonon ennusteen markkeri. 
 
Tutkimuksella pyritään saamaan vastaus seuraaviin tutkimuskysymyksiin: 
 Viittaako immonofenotyypityksessä löydetty CD49d-ilmentymä KLL-soluissa 
huonoon ennusteeseen? 
 Korreloiko potilaiden taudin syto- ja molekyyligenetiikka CD49d-ilmentymän 
kanssa? 
 Korreloivatko potilaiden hoitotiedot CD49d-ilmentymän kanssa? 
 Korreloivatko verenkuvatiedot CD49d-ilmentymän kanssa? 
 Onko potilaan iällä tai sukupuolella vaikutusta CD49d-ilmentymän korrelaatioon? 
 
Tavoitteena oli saada luotettavaa tietoa immunofenotyypityksessä havaitusta CD49d-il-
mentymästä ja sen vaikutuksesta kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavien potilai-
den hoitoennusteeseen ja elinikään. Tavoitteena oli myös saada selville kannattaako 
CD49d ottaa osaksi HUSLAB:n erikoishematologian virtaussytometrisen määrityksen 
seuraavaa B-soluisten lymfoproliferaalisten tautien diagnostista paneelia. Opinnäytetyön 
tutkimuksessa hypoteesit asetettiin tutkimuskysymyksien pohjalta (taulukko 6). 
 
 Opinnäytetyön tutkimukselle asetetut hypoteesit.  
Nollahypoteesi (H0)  Vastahypoteesi (H1)  
CD49d-ilmentymän ja hoitotietojen välillä ei 
ole riippuvuutta. 
CD49d-ilmentymän ja hoitotietojen välillä on 
riippuvuutta. 
Taudin molekyyli- ja sytogenetiikan ja CD49d-
ilmentymän välillä ei ole riippuvuutta.  
Taudin molekyyli- ja sytogenetiikan ja CD49d 
ilmentymän välillä on riippuvuutta.  
Verenkuvatietojen ja CD49d-ilmentymän vä-
lillä ei ole riippuvuutta.  
Verenkuvatietojen ja CD49d-ilmentymän vä-
lillä on riippuvuutta.  
CD49d-ilmentymän ja sukupuolen välillä ei ole 
riippuvuutta.  
CD49d-ilmentymän ja sukupuolen välillä on 
riippuvuutta.  
CD49d-ilmentymän ja iän välillä ei ole riippu-
vuutta.  





5 Opinnäytetyön toteutus  
 
Opinnäytetyön prosessi on kuvattu kuviossa 9. Tietotaustaa opinnäyteyötä varten haet-
tiin englanninkielisistä tutkimusartikkeleista, kirjaston kirjoista sekä luotettavista verkko-
osoitteista, jotka löytyivät LibGuides-sivujen kautta. Teoriatietoa kerättiin ja kirjattiin ylös 
opinnäytetyötä varten koko opinnäyteprosessin ajan. Tutkimuksen keskeistä käsitteistä 
on kerätty sanastoa (liite 1). 
 
 






Aineisto kerättiin opinnäytetyössä harkinnanvaraisena otoksena toimeksiantajan anta-
mien kriteerien mukaisesti. Näytteiden tuli olla kroonista lymfaattista leukemiaa sairasta-
vien veri- ja luuydinnäytteitä, joista HUSLAB:n tietokannoista löytyivät kaikki tarvittavat 
asiat (taulukko 7). Aineistosta kirjattiin toimeksiantajan määrittelemät asiat, joiden tilas-
tollisen tutkimisen avulla voitiin vastata tutkimuskysymyksiin.  
 
 Aineisto 
 Nro. Tietokannoista kirjataan 
1.  Näytteenoton päivämäärä  
2.  QPati numero (identifiointi)  
3.  Näytelaatu (luuydin, veri) 
4.  Sukupuoli (mies, nainen) 
5.  Ikä  
6.  Näytteenottopäivän  
(B-Leuk, B-Ly, B-Neut, B-Hb, B-Tromb)  
7.  Lymfosyyttien osuus kaikista soluista (%) 
8.  B-solujen osuus lymfosyyteistä (%)  
9.  T-solujen osuus lymfosyyteistä (%)  
10.  NK-solujen osuus lymfosyyteistä (%)  
11.  T-solujen CD4/CD8 suhde  
12.  Klonaalisten solujen osuus lymfosyyteistä  
13.  Klonaalisten solujen absoluuttinen määrä verinäytteessä  
14.  CD49d-positiivisten solujen osuus klonaalisista soluista  
15.  Diagnoosi  
16.  Seuranta näyte eli diagnoosi aiemmin tehty  
(kyllä/ei)  
17.  Syto- ja molekyyligenetiikka  
(ei tietoa/ yhteenveto kopioituna QPatista)  
18. Hoitotiedot (ei tietoa, hoidettu) 
 
Mikäli näytteiden esitiedoissa oli mainittu hoidon aloituksesta tai hoidoista ylipäätään 
KLL:n suhteen, se merkittiin ylös. Näytteiden tuloksia kirjattiin Excel-tiedostoon aikavä-
liltä 15.4.2014–8.6.2015. Samalla kirjattiin ylös B-solu-taudit ja T-solu-taudit tukkimie-
henkirjanpidolla, toimeksiantajan pyynnöstä. Luuydinnäytteistä saatiin verinäytteiden tu-
lokset Multilabista samalta päivältä, kun luuydinnäyte oli otettu. Näytteet identifioitiin 
QPati numeron perusteella. Osa KLL näytteistä, jouduttiin jättämään tutkimuksesta pois, 
sillä kaikkia tarkasteltavia muuttujia ei näytteistä oltu analysoitu. Tutkimusaineistoa ke-
rätessä läpi käytiin yhteensä 821 B-LyDiKLL ja Bm-LyDiKLL näyteiden tulkosia, joista B-




 B-LyDiKLL ja Bm-LyDiKLL tutkimuksien B- ja T-solutaudit. 
Selitys  Lukumäärä 
B-solutaudit    239 
T-solutaudit   5 
Muu tutkimus  231 
 
Sukupuoli ja ikä kirjattiin, jotta niiden vaikutus menetelmään voitiin poissulkea. Niiden 
avulla saatiin myös tietoa aineistosta. Veren leukosyytti-, lymfosyytti-, neutrofiili-, hemo-
globiini- ja trombosyyttiarvojen avulla saatiin viitteitä edenneestä taudista. Esimerkiksi 
mikäli veren trombosyytti ja hemoglobiiniarvot olivat laskeneet, mikä on yhdistetty eden-
neempään tautiin. Lymfosyyttien alaluokkien tarkastelusta saatiin viitteitä potilaiden im-
muunipuutostiloista. Kääntynyt CD4 ja CD8 eli T-auttaja ja estäjä solujen suhde assosi-
oidaan lyhyempään lymfosyyttien jakautumisaikaan ja lyhyempään aikaan diagnoosista 
hoitoon (Nunes ym. 2012). Syto- ja molekyyligenetiikan avulla pystyttiin vertailemaan 
korrelaatioita eri ennusteen omaavien geneettisen muutoksen ja CD49d-ilmentymän 
kanssa. Hoitotietoja verrattiin myös CD49d-ilmentymään, minkä avulla voitiin katsoa hoi-
tojen ja CD49d-ilmentymän korrelaatiota. 
 
5.2 Aineiston analyysimenetelmät 
Opinnäytetyön tutkimusaineisto tilastoitiin Word Excel-tiedostoon ja tulkittiin SPSS–ti-
lasto-ohjelmaa apuna käyttäen (taulukko 9). Materiaalia käsiteltiin tunnuslukujen, frek-
venssien ja riippuvuuksien avulla. Tilastoista saadut tiedot esitellään lukujen, taulukoiden 
ja kuvioiden muodossa. Aineiston analysoinnissa käytettiin suunniteltua vähemmän ti-
lastollisia menetelmiä, sillä sen käsittely ei sitä vaatinut. 
 
 Opinnäytetyössä käytetyt tilastolliset menetelmät. 
Tilastolliset menetelmät 
Kuvailevat tunnusluvut 






Kuvailevat tunnusluvut ovat tilastollisen johtopäätösten perustana. Aineiston kuvaami-
nen tunnuslukujen avulla tulee suorittaa ennen muiden tilastollisten menetelmien käyt-
töä. Opinnäytetyössä käytettiin jakauman sijainnista tietoa antavia tunnuslukuja: moodi 
(mode), mediaani (median) ja aritmeettinen keskiarvo (mean). Jakauman muodosta taas 
kertovat keskihajonta (SD), minimi ja maksimi. Keskihajonnan avulla voidaan laskea 
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muuttujien välisiä korrelaatioita ja niiden sisäisiä ja välisiä variansseja. Moodin, mediaa-
nin ja aritmeettisen keskiarvon avulla saadaan tietoa aineiston jakauman vinoudesta. 
(Heikkilä 2014: 161–166)  
 
Yleensä kerätty aineisto ei sellaisenaan kelpaa kuvaamaan tutkittavaa asiaa, vaan otok-
sesta saatua tietoa jalostetaan ja tiivistetään, jotta johtopäätösten teko helpottuisi. Muut-
tujan frekvenssijakauma tulee tarkastella ennen muiden tilastollisten menetelmien käyt-
töä, sillä useat tilastomenetelmät edellyttävät aineiston noudattavan normaalijakaumaa, 
normaalijakauman noudattamisen pystytään myös tarkistamaan kuvailevien tunnusluku-
jen avulla. Frekvenssijakaumassa muuttujan vaihteluväli on jaettu eri luokkiin. Kuhunkin 
luokkaan tulevien havaintojen lukumäärät ilmoitetaan. (Tilastokeskus.) 
 
Opinnäytetyössä riippuvuuksia tutkittiin korrelaatiokertoimien avulla. Tutkimuksessa 
käytettiin kahden muuttujan välisen lineaarisen yhteyden mittaamiseen parametrista 
Pearsonin korrelaatiokerrointa r. Tällöin molemmat tutkittavat muuttujat ovat suhdeas-
teikollisia. Mikäli aineiston normaalisuudesta on epävarmuutta, on parempi käyttää 
Spearmanin järjestyskorrelaatiokerrointa. Spearmanin järjestyskorrelaatiokerroin sopi-
vat järjestys-, välimatka- ja suhdeasteikollisille muuttujille. Tutkimusaineiston jakauma oli 
vino, joten korrelaatiot tarkistettiin vielä Spearmanin järjestyskorrelaatiokertoimella. Kor-
relaatiokertoimella saadaan tietää muuttujien riippuvuuksista, joiden avulla voitiin tutkia 
CD49d-ilmentymien korrelaatiota muihin aineiston määreisiin. (Heikkilä 2014: 192–193)  
 
5.3 Aineiston analysointi 
 
Tutkimuksen otos on vuosilta 2014 ja 2015 otettujen HUSLAB:n virtaussytonetrian labo-
ratorion arkistoiduista näytteiden tuloksista. Tutkimusaineisto koostui yhteensä 106 kroo-
nista lymfaattista leukemiaa sairastavien potilaiden näytteistä, joista 60 oli miesten näyt-
teitä (56,6 %) ja 46 naisten (43,4 %) näytteitä. Luuydinnäytteitä otos sisälsi 31 (29,2 %) 
ja verinäytteitä 75 (70,8 %). Näytteet oli otettu iältään 40–90-vuotiaista ja heidän keski-
ikänänsä oli 68,75 vuotta. Seurantanäytteitä oli 26 kaikista tilastoiduista näytteistä.  
 
Hoitotiedot koostuvat näytteiden esitiedoissa mainituista tiedoista. Suurimmassa osassa 
näytteitä (81 kpl) ei ollut merkitty minkäänlaisia potilaan hoitotietoihin liittyviä tietoja. Ai-
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neiston 106 näytteestä 25 oli merkitty jotain tietoja hoidoista. Tiedot jaettiin kolmeen ryh-
mään: hoidon aloitusta pohditaan, kroonista lymfaattista leukemiaa on hoidettu ja tauti 
on pysynyt stabiilina ilman hoitoa (taulukko 10).  
 
 Hoitotiedot. Frekvenssitaulukko. 
 
Frekvenssi Prosentti Kumulatiivinen prosentti 
Hoidon aloitusta pohditaan 15 14,2 60 
Hoidettu KLL:ää 6 5,7 84 
Pysynyt stabiilina ilman hoitoa 4 3,8 100 
Yhteensä (hoitotiedot) 25 23,6 
 
Puutuu 81 76,4 
 
Yhteensä (kaikki tiedot) 106 100 
 
 
Molekyyli- ja sytogeneettiset muutokset jaettiin eri luokkiin ennusteen mukaan (taulukko 
11). Suurimmasta osasta näytteistä ei oltu pyydetty tai määritetty taudin geneettisiä muu-
toksia. Aineistossa hyvän ennusteen muutokseksi luokiteltiin kirjallisuuden avulla kromo-
somialueen 13q14 deleetio, jolla on ainoana muutoksena hyvä ennuste. Huonohkon en-
nusteen muutoksiksi luokiteltiin kromosomien 12,18 ja 19 trisomniat. Huonon ennusteen 
mutaatioiksi luokiteltiin muun muassa kromosomin 6 pitkän haaran deleetio, 17p13 alu-
een deleetio, p53-geenin deleetio ja deleetio alueella 11q22. 
 
 Molekyyli- ja sytogenetiikka. Frekvenssitaulukko. 
 Frekvenssi Prosentti Kumulatiivinen 
prosentti 
Ei tietoa 59 55,7 55,7 
Ei todettu KLL:n liit-
tyvää poikkeavaa 
löydöstä 
12 11,3 67,0 
Kromosomimuutos, 
jolla hyvä ennuste 
21 19,8 86,8 
Kromosomimuutos, 
jolla on huonohko 
ennuste 
2 1,9 88,7 
Kromosomimuutos, 
jolla huono ennuste 




1 0,9 100,0 
Yhteensä 106 100,0   
 
Aineiston aritmeettisen keskiarvon, mediaanin ja moodin vertailusta selviää, että suurin 
osa jakaumista on vinoja ja eivät noudata normaalijakaumaa. Ainoita suhteellisen hyvin 
normaalijakaumaa noudattavia parametreja otoksesta olivat ikä, veren neutrofiiliarvot, 




 Kuvailevat tunnusluvut. 
Paramertri N Min Max Mean Median Mode SD 
Ikä (näytteenotto hetkellä) 106 40 90 68,75 69,00 77 
 
10,82 
Näytteenottopäivän        
B-Leuk (10E9/l) 106 4,2 283,4 42,57 21,50 17,9 
 
49,30 
B-Leuk >8,2 (10E9/l) 99 8,6 283,4 45,08 24,00 17,9 50,07 
B-Ly (10E9/l) 106 1,79 274,90 36,72 15,71 15,79 47,29 
B-Ly >3,6 (10E9/l) 102 4,46 274,90 38,05 16,93 4,46 
 
47,72 
B-Neut (10E9/l) 106 0,00 22,98 4,34 3,58 3,25 3,35 
B-Neut >6,7 (10E9/l) 12 6,74 22,98 11,64 86,00 86 5,05 










B-Hb <110 (g/l) 16 76 109 93,06 91,50 86 10,92 
B-Hb <100 (g/l) 11 76 99 87,09 86,00 86 7,08 
B-Tromb (10E9/l) 106 23 552 191,89 186,50 256 77,67 





B-Tromb <100 (10E9/l) 10 23 96 71,70 85,50 85 28,03 
Lymfos. % osuus kaikista  
soluista 
106 9 98 70,12 73,50 83 
 
17,74 
B-solujen % osuus lymfos. 106 10 99 79,68 83,50 94 15,30 
T-solujen% osuus lymfos. 106 1 72 16,17 13,00 5 12,67 
NK-solujen % osuus lymfos. 106 0,0 17,0 3,74 2,00 1,0 3,30 
T-solujen CD4/CD8 suhde 106 0,4 10,6 1,52 1,30 1,0 1,15 
Klonaalisten solujen osuus  
lymfosyyteistä % 




75 0,1 161,7 20,08 8,50 6,2 29,72 
CD49d-positiivisten osuus  
klonaalisista soluista (%) 
106 0,0 100,0 30,03 3,20 0,0 39,04 
CD49d >30 % 39 33,1 100,0 77,63 84,90 100,0 22,42 
CD49d >45 % 34 45,5 100,0 83,77 91,75 100,0 16,56 
 
Otoksesta CD49d-positiivisia 30 % raja-arvon ylittäviä tuloksia on 39 kappaletta 106 
näytteestä ja CD49d-negatiivisia 67 kappaletta. CD49d-positiivisia 45 % raja-arvon ylit-
täviä näytteiden tuloksia taas on 34 kappaletta 106 näytteestä ja negatiivisia 72 kappa-





Kuvio 10. Aineiston CD49d-positiivisten solujen osuus klonaalisista soluista (%) jakauma pylväs-
diagrammina esitettynä.  
 
6 Tutkimuksen tulokset 
 
Aineistosta testattiin kaksisuuntaisen Pearsonin korrelaatiokertoimen avulla riippuvuus 
(liite 1), joka tarkistettiin kaksisuuntaisen Spearmanin järjestyskorrelaatiokertoimen mää-
rityksellä, sillä suuri osa aineiston parametreista ei noudattanut normaalijakaumaa. Kor-
relaatioiden ja riippuvuuksien avulla pystyttiin testaamaan myös hypoteesit. Korrelaatio-
kertoimilla tehtyjen hypoteesien testauksen avulla saatiin vastaukset laadittuihin tutki-
muskysymyksiin. CD49d-ilmentymän korrelaatiota muihin parametreihin verratessa tar-
kasteltiin kokoaineiston ja aikaisempien tutkimusten määrittämien raja-arvojen (30 % ja 
45 %) ylittävien tulosten osalta, jotta tulosten mahdollinen korrelaatio ei peittyisi CD49d-
negatiivisten näytteiden tulosten joukkoon. 
 
Molekyyli- ja sytogenetiikka sekä CD49d-ilmentymä klonaalisissa soluissa osoittivat ti-
lastollisesti merkitsevää riippuvuutta (p=0,008) ja korreloivat myös vähäisesti Pearsonin 
korrelaatiokertoimen (korrelaatiokerroin 0,257) sekä Spearmanin korrelaatiokertoimen 
mukaan. Tietoja sytogenetiikan suhteen on vain 47 potilasnäytteen osalta, mikä saattoi 
osaltaan vaikuttaa taudin genetiikan ja CD49d-ilmentymän korrelaatioiden luotettavuu-
teen. Korrelaatio on merkityksettömän vähäinen, joka saattaa johtua tutkittavan aineiston 
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potilasnäytteiden tulosten vähyydestä. Tällöin hypoteeseista vastahypoteesi astuu voi-
maan. CD49d-positiivisten klonaalisten B-solujen ja hoitotietojen p-arvo on 0,416, jolloin 
riippuvuutta ei ole. Tällöin hypoteeseista nollahypoteesi jää voimaan. 
 
Verenkuvatiedoista trombosyytti ja hemoglobiiniarvoilla on CD49d-ilmentymän kanssa 
tilastollisesti erittäin merkitsevää riippuvuutta (p<0,001) ja todella lievää, ei merkityksel-
listä korrelaatiota (kuvio 11) veren trombosyytti (korrelaatio -0,307) ja hemoglobiiniar-
voissa (korrelaatio -0,336). Tällöin hypoteeseista vastahypoteesi astuu voimaan. Suku-
puolen ja CD49d-ilmentymän kanssa ei ole todettavissa ollenkaan riippuvuutta tai korre-
laatiota. Tällöin hypoteeseista nollahypoteesi jää voimaan. Iän ja yli 45 % olevien CD49d-
osuuksien kanssa on tilastollisesti melkein merkitsevää riippuvuutta (p=0,029) ja lievää, 
mutta merkityksetöntä korrelaatiota (korrelaatio 0,375). Kyseinen riippuvuus ja korrelaa-
tio saattavat johtua siitä, että 45 % ylittäviä CD49d-arvoja on tutkimusaineistossa vain 
34 kappaletta. Tällöin hypoteeseista vastahypoteesi astuu voimaan. 
 
 
Kuvio 11. Veren hemoglobiiniarvojen ja CD49d-ilmentymän jakauma, jossa voidaan nähdä, ettei 
korrelaatio ole merkittävää. 
 
Kolmen riippuvuutta osoittavan parametrin avulla tarkasteltiin ja varmistettiin korrelaatio-
kertoimien avulla havaittua merkityksetöntä korrelaatiota, tekemällä Scatter/Dot (kuvio 
12). Kuviosta voidaan havaita, että huonon ennusteen kromosomimuutoksen omaavien 
potilaiden näytteistä löytyy myös CD49d-negatiivisia. Myös osalla hyvän ennusteen kro-
mosomi muutoksen omaavista potilaista näytteiden CD49d-ilmentymät ovat positiivisia. 
Alhaisten hemoglobiiniarvojen on havaittu olevan huonomman ennusteen potilailla, joka 
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voidaan huomata Binetin sekä Rain luokituksista. Aineiston hemoglobiiniarvojen ja syto-








Opinnäytetyöprosessin tutkimuksessa saatiin selville, että CD49d-ilmentymä klonaali-
sissa B-soluissa ei aineiston mukaan korreloi merkittävästi minkään tutkitun parametrin 
kanssa. Tutkimuksen perusteella ei voida sanoa tarkasti, onko CD49d-ilmentymällä vai-
kutusta kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavien potilaiden hoito- ja eliniän ennus-
teeseen. Toisaalta ainakin syto- ja molekyyligenetiikan aineisto koostui vain 47 tulok-
sesta, koska kaikista potilaista ei oltu pyydetty ja tehty kyseisiä tutkimuksia. Myös hoito-
tietoja ei tiedetty kuin pienestä osasta aineiston potilasnäytteistä. Kattavampi tutkimus, 
jossa olisi enemmän näytteiden tuloksia huonon ennusteen potilaista olisi suositeltava, 
sillä kansainvälisissä tutkimuksissa on kuitenkin todettu positiivisen CD49d-ilmentymän 
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viittaavan potilaiden huonoon ennusteeseen, lyhyempään hoitovapaaseen aikaan ja ly-
hyempään elinaikaan. Myös pidempiaikainen tiettyjen potilaiden CD49d-ilmentymän ja 
hoitovälien tarkastelu luultavasti tuottaisi aikaisempia tutkimuksia tukevaa tietoa.  
 
7.1 Luotettavuuden arviointi 
 
Kokonaisluotettavuus koostuu validiteetista ja reliabiliteetista. Validiteetti kuvaa, miten 
hyvin ja missä määrin on onnistuttu mittaamaan mitä pitikin. Reliabiliteetti kuvaa kykyä 
tuottaa toistettavia tuloksia. Sisäinen reliabiliteetti voidaan todeta mittaamalla sama tilas-
toyksikkö useamman kerran, mikäli mittaustulokset ovat samat mittaus on reliaabeli. Tut-
kimuksessa ulkoinen reliabiliteetti kuvaa mittausten toistettavuutta myös muissa tilan-
teissa ja tutkimuksissa. (Heikkilä 2014:177–178.) 
 
Opinnäytetyötekijä noudatti tulosten dokumentoinnissa, tilastoinnissa ja analysoinnissa 
tarkkuutta ja huolellisuutta. Kaikki näytteet oli otettu ja analysoitu HUSLAB:n ohjeiden ja 
protokollan mukaisesti. Oletusarvona on, että opinnäytetyön tutkimuksen aineisto on luo-
tettava näytteiden tulosten osalta.  
 
Opinnäytetyön tutkimus on suhteellisen validi, sillä valittujen parametrien arvojen tarkas-
telun perusteella voitiin verrata klonaalisten B-solujen CD49d-ilmentymiä maligniin tau-
tiin viittaaviin asioihin. Tällaisia asioita ovat muun muassa alhaiset trombosyyttiarvot ja 
hemoglobiiniarvot sekä huonon ennusteen mutaatiot, jotka on liitetty taudin ennustee-
seen. Vaikka aineiston tarkastelusta ei saatu ihan täydellisesti edellisiä tutkimuksia vas-
taavaa tietoa, tutkimuksessa pystyttiin suhteellisen hyvin mittaamaan sitä mitä oli tarkoi-
tus mitata niillä tiedoilla, mitä oli mahdollista käyttää. Opinnäytetyössä tutkittiin sisäinen 
reliabiliteetti analysoimalla tilastollisesti aineisto useamman kerran. Korrelaatiot testattiin 
Pearsonin korrelaatiokerrotoimen avulla sekä tarkistettiin Spearmanin järjestyskorrelaa-
tiokertoimen avulla, jotta saatiin selville, vaikuttiko aineiston vinous Pearsonin korrelaa-
tiokertoimeen.  
 
Työn otos (n=106) on tarpeeksi suuri, jotta tuloksia voidaan tarkastella kokonaistasolla. 
(Heikkilä 2014:43,177–178). Otoksessa oli kuitenkin syto- ja molekyyligenetiikan perus-
teella vain 11 kappaletta huonon ennusteen mutaation omaavien potilaiden näytteitä, 
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joita olisi mielestäni tarvinnut enemmän, jotta tutkimus olisi luotettavampi. Mikäli useam-
masta tutkimuksen otokseen valitusta näytteestä olisi pyydetty ja tehty molekyyli- ja sy-
togeneettiset tutkimukset, olisi tutkimuksessa voinut ilmetä merkittävämpää korrelaatiota 




Tutkimusetiikalla tarkoitetaan kaikkia tutkimukseen ja tieteeseen liittyviä eettisiä näkö-
kulmia ja arviointeja (Tutkimuseettinen neuvottelukunta 2012.). Tieteellinen tutkimus voi 
olla eettisesti hyväksyttävä, luotettava ja uskottava vain, jos se on suoritettu hyvän tie-
teellisen käytännön edellyttämällä tavalla (Tutkimuseettinen neuvottelukunta 2014). Eet-
tisessä tutkimuksessa kunnioitetaan tutkittavien potilaiden ihmisarvoa ja oikeuksia 
(ETENE 2014: 15; Tutkimuseettinen neuvottelukunta 2014).  
 
Tässä opinnäytetyössä käytettiin sovellettuna eettisesti kestäviä tiedonhankinta-, tutki-
mus- ja arviointimenetelmiä. Opinnäytetyön tutkimuksessa noudatettiin tiedeyhteisön 
tunnustamia toimintatapoja, joita ovat rehellisyys, yleinen huolellisuus ja tarkkuus tutki-
mustyössä, tulosten tallentamisessa ja esittämisessä sekä tutkimusten ja niiden tulosten 
arvioinnissa. (Tutkimuseettinen neuvottelukunta 2012.) Tutkimuslupa oli hankittu ennen 
potilastietojen haun alkua. Opinnäytetyössä on myös otettu huomioon tietosuojaa kos-
kevat kysymykset. (Tutkimuseettinen neuvottelukunta 2014.) Potilastiedot esitetään ni-
mettömästi eivätkä ne tule tutkimuksen missään vaiheessa esille ja jäävät vain opinnäy-
tetyön tekijän tietoon. Tietojen tarkastelua varten allekirjoitettiin salassapitosopimus, joka 
takaa potilaiden tietosuojan. Tutkimuksesta ei koidu potilaille mitään hyötyä tai haittaa ja 
hankittuja tietoja käytetään vain tässä tutkimuksessa. Ylimääräisiä näytteitä potilaista ei 
oleta. Opinnäytetyön tulokset julkaistaan nimettöminä. Raportissa potilastietoja tarkas-




7.3 Tulosten hyödynnettävyys 
 
Opinnäytetyn tutkimuksen tuloksia hyödynnetään HUSLAB:n Meilahden erikoishemato-
logian virtaussytometrian yksikössä uutta lymfoproliferatiivisten tautien diagnostista pa-
neelia suunnitellessa. Tutkimustulosten perusteella määritellään mahdollisesti, kannat-
taako CD49d-proteiinia määrittää edelleen uudessa lymfoproliferatiivisten tautien dia-
gnostisessa paneelissa. Tutkimustulosten perusteella CD49d-ilmentymä klonaalisissa 
soluissa ei vaikuttaisi merkittävästi potilaiden ennusteeseen, on kuitenkin suositeltavaa 
tutkia asiaa vielä tarkemmin.  
 
7.4 Prosessin arviointia 
 
Opinnäytetyöprosessi sujui suunnitelman mukaisesti. Sain opinnäytetyön aiheen kesä-
kuussa 2016 HUSLAB:n Meilahden erikoishematologian laboratoriosta virtaussytomet-
rian yksiköstä. Aihe oli todella mielenkiintoinen, vaikka tilasto-ohjelmien ja tilastojen tul-
kitseminen jännitti hieman. Teorian taustatiedon hakemien oli mielestäni yllättävän help-
poa ja sitä löytyi paljon. Opinnäytetyö prosessin aikana kehityinkin mielestäni tiedon-
haussa, joka on ammatillisesti tärkeää, jotta pysyy kartalla uusista tutkimuksista. Uudet 
tutkimukset voivat vaikuttaa toimintatapoihin työelämässä. Suurin osa luotettavista kir-
jallisista lähteistä oli englanninkielisiä ja artikkelien ja muun materiaalin lukemiseen ja 
sisäistämiseen kului suhteellisen paljon aikaa. Kehityin myös ammatillisesti englannin 
kielen ymmärtämisessä ja tiedonhaussa, jotka tulevat auttamaan minua työelämässä.  
 
Opinnäytetyön tutkimusaineiston keruussa HUSLAB:n tietokannoista piti olla todella 
tarkkana, joten tarkistin sen useamman kerran läpi. Keräsin tutkimusaineistoa tietoko-
neelta sekä paperiversioina olevista arkistoista. Kehityinkin työelämää varten tietokanto-
jen käytössä ja tarkkuudessa. Myös tiedon haun suunnittelu tulee auttamaan ja valmis-
tamaan minua työelämässä suunnitelmalliseen, järjestelmälliseen työskentelyyn. 
 
SPSS-tilasto-ohjelman ja tilasto-ohjelmien käyttö on ollut aikaisemmin vähäistä. SPSS -
tilasto-ohjelman käyttö osoittautui kuitenkin suhteellisen vaivattomaksi. Sain tilastotie-
teen opettajalta apua ongelmatilanteisiin. Opin käyttämään paremmin SPSS-tilasto-oh-





Tutkimusraportin kirjoitus luonnistui suhteellisen hyvin tutkimussuunnitelman tietoja ja-
lostaen ja lisäillen. Kävin opinnäytetyöprosessin ohella Tieteellisen kirjoittamisen ABC 
opinnäytetyössä -jakson, josta sain paljon apua tieteellisen opinnäytetyötekstin kirjoitta-
miseen. Opin paljon lisää raporttien kirjoittamisesta opinnäytetyön teon ohella, jota pää-
sen mahdollisesti soveltamaan työelämän työohjeiden kirjoittamisessa. Kokonaisuudes-
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Adheesio: Kahden aineen välinen vetovoima. 
Apotoosi: Hallittu solukuolema. 
B-Leuk: Veren leukosyytit, valkosolut. 
B-Ly: Veren lymfosyytit. 
B-Neut: Veren neurtofiilit. 
B-Hb: Veren hemoglobiini. 
B-LyDiKLL: veren immunofenotyypitys, krooninen lymfoproliferaalinen tauti. 
B-Tromb: Veren trombosyytit, verihiutaleet. 
B-Morfo: Veren morfologinen tutkimus. 
Bm-LyDiKLL: luuytimen immunofenotyypitys, krooninen lymfoproliferaalinen tauti. 
CD49d-proteiini: anti-CD49d (vasta-aineen) tunnistamaa alpha 4-intergriini (reseptori). 
Deleetio: Kromosomin osan puuttuma. 
Etiologia: Taudin syy. 
Fibronektiini: Soluväliaineen proteiini. 
Fluorokromi: Fluoresoiva merkkiaine. 
Integriini: Solun reseptorimolekyyli. 
Interaktio: Vuorovaikutus. 
Leukosytoosi: Viitearvoihin verrattuna korkea leukosyyttiarvo. 
Ligandi: Reseptoriin sitoutuva molekyyli. 
Lymfosytoosi: Viitearvoihin verrattuna korkea lymfosyyttiarvo. 
Molekyyligenetiikka: Perimäaineksen muutoksien tutkiminen erilaisia epäsuoria mene-
telmiä käyttäen. Menetelmillä voidaan havaita pieniäkin muutoksia DNA:ssa. 
Monoklonaalinen vasta-aine: Spesifi vasta-aine, joka tarttuu vain tiettyihin solun kom-
ponentteihin. 
Mutaatio: Muutos solun perimäaineksessa. 
Parametri: Tutkittava yksikkö. 
Proliferaatio: Solujen jakautuminen. 
Stroomasolut: Tukikudossolut. 
Sytogenetiikka: Sytogeneettiset menetelmät tunnistavat perimän uudelleenjärjestymiä, 
mitkä perustuvat jakautumisvaiheessa olevien solujen mikroskopiaan ja kuvantamiseen. 
Translokaatio: Perimäaineksen siirtyminen. 
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Tutkimusaineiston Pearsonin korrelaatiokertoimet 
 





CD49d >30 % CD49d >45 % 
Näyte Pearson Corre-
lation 
-,249** -0,274 -0,246 
 Sig. (2-tailed) 0,010 0,091 0,161 
 N 106 39 34 
Sukupuoli Pearson Corre-
lation 
-0,056 0,048 0,255 
 Sig. (2-tailed) 0,565 0,770 0,145 





0,147 0,243 0,375* 
 Sig. (2-tailed) 0,133 0,136 0,029 
 N 106 39 34 
Näytteenottopäivän 
B-Leuk (10E9/l) Pearson Corre-
lation 
0,156 0,273 0,156 
 Sig. (2-tailed) 0,110 0,092 0,380 
 N 106 39 34 
B-Leuk >8,2(10E9/l) Pearson Corre-
lation 
0,175 0,302 0,210 
 Sig. (2-tailed) 0,084 0,073 0,248 
 N 99 36 32 
B-Ly (10E9/l) Pearson Corre-
lation 
0,159 0,263 0,146 
 Sig. (2-tailed) 0,104 0,106 0,409 
 N 106 39 34 
B-Ly >3,6 (10E9/l) Pearson Corre-
lation 
0,161 0,280 0,162 
 Sig. (2-tailed) 0,106 0,089 0,368 
 N 102 38 33 
B-Neut (10E9/l) Pearson Corre-
lation 
-0,043 0,173 0,170 
 Sig. (2-tailed) 0,659 0,291 0,337 
 N 106 39 34 
B-Neut >6,7(10E9/l) Pearson Corre-
lation 
-0,221 0,417 0,417 
 Sig. (2-tailed) 0,490 0,485 0,485 
 N 12 5 5 
B-Hb g/l Pearson Corre-
lation 
-0,336** -0,431** -0,487** 
 Sig. (2-tailed) 0,000 0,006 0,003 





-0,211 -0,437 -0,335 
 Sig. (2-tailed) 0,204 0,054 0,175 
 N 38 20 18 
B-Hb <110 (g/l) Pearson Corre-
lation 
-0,244 0,437 0,437 
 Sig. (2-tailed) 0,362 0,240 0,240 
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 N 16 9 9 
B-Hb <100 (g/l) Pearson Corre-
lation 
0,378 0,550 0,550 
 Sig. (2-tailed) 0,251 0,158 0,158 
 N 11 8 8 
B-Tromb (10E9/l) Pearson Corre-
lation 
-0,307** -0,167 0,040 
 Sig. (2-tailed) 0,001 0,308 0,823 





-0,099 -0,043 -0,043 
 Sig. (2-tailed) 0,590 0,861 0,861 





0,274 0,461 0,461 
 Sig. (2-tailed) 0,444 0,298 0,298 





0,216* 0,285 0,110 
 Sig. (2-tailed) 0,026 0,079 0,535 





0,153 0,352* 0,179 
 Sig. (2-tailed) 0,118 0,028 0,311 





-0,128 -0,321* -0,178 
 Sig. (2-tailed) 0,191 0,047 0,314 





-0,168 -0,260 -0,024 
 Sig. (2-tailed) 0,085 0,109 0,893 





-0,070 0,254 0,159 
 Sig. (2-tailed) 0,478 0,119 0,369 
 N 106 39 34 
Klonaalisten solujen 
osuus lymfos. % 
Pearson Corre-
lation 
0,145 0,360* 0,188 
 Sig. (2-tailed) 0,137 0,025 0,287 
 N 106 39 34 
Klonaalisten solujen 
abs. määrä verinäyte 
Pearson Corre-
lation 
0,050 0,234 0,131 
 Sig. (2-tailed) 0,672 0,283 0,593 
 N 75 23 19 
Diagnoosi Pearson Corre-
lation 
0,042 -0,102 -0,182 
 Sig. (2-tailed) 0,669 0,536 0,302 
 N 106 39 34 
Seuranta (kyllä/ei) Pearson Corre-
lation 
0,246* 0,244 0,054 
 Sig. (2-tailed) 0,011 0,135 0,760 
 N 106 39 34 
Sytogenetiikka Pearson Corre-
lation 
0,257** 0,165 0,082 
 Sig. (2-tailed) 0,008 0,315 0,647 
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0,065 -0,293 -0,178 
 Sig. (2-tailed) 0,662 0,175 0,428 
 N 47 23 22 
Hoitotiedot  Pearson Corre-
lation 
0,170 0,356 0,356 
 Sig. (2-tailed)  0,416 0,256 0,256 
 N 25 12 12 
**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). 
*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed). 
 
